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2) TAE226が破骨細胞分化シグナルに与える影響 :RANKL で誘導 される
AKT,ERE,p38IFC･Bのリン酸化 分化のマスターレギュレーターであるNFATclの発
現にTAE226が与える影響をウェスタンブロッティング法を用いて検討したC











































論 文 審 査 結 果 の 要 旨
骨を転移標的臓器とする悪性腫癌は乳癌､前立腺癌､肺癌､甲状腺癌､腎癌､悪性黒色
腫､口腔癌などが知られている｡骨転移が直接生命を脅かすことは少ないが､著しい骨痛､
病的骨折､高カルシウム血症などを合併し患者のQOLを著しく低下させる｡また骨に転
移した癌に対しては既存の抗癌剤療法が奏功しにくい｡そのため骨微小環境下での癌細胞
の増殖を制御する分子メカニズムを明らかにすることが癌骨転移治療の新たな治療法の
開発に不可欠である｡
接着斑キナーゼ (focaladhesionkinase;FAR)は125kDの非受容体型チロシンキナ
ーゼであり細胞増殖､生存､移動における重要なメディェ一夕-であるoFAX は悪性腫
癌､特に浸潤転移能の高い細胞において高発現しているが､癌骨転移病変に関する報告は
ないOまた近年FAK選択的分子標的薬であるTAE226による腫疹増殖抑制効果や転移抑
制効果が報告されているが､癌骨破壊病変におけるTAE226の有効性については明らか
となっていない｡
本研究ではヒト乳癌細胞株 MDAIMB･231細胞をヌー ドマウスの心腔内に投与して作
製した癌骨転移モデルに対するTAE226の有効性を検討し､さらに破骨細胞性骨吸収に
与える影響について､マウス破骨細胞前駆細胞であるRAW264.7細胞を用いて検討する
ことにより､以下の結論を得ている｡
1.マウス骨転移モデルにおいてTAE226はⅩ線学的､病理組織学的に対照群と比較し有
意に骨髄内での腫癌細胞の増殖を抑制した.また対照群と比較しTAE226投与群におい
て破骨細胞の存在を示すTRAP陽性多核細胞の出現の有意な減少が確認された｡
2.TAE226はマウス破骨細胞前駆細胞RAW264.7細胞の細胞増殖能､細胞遊走能､細胞
接着能を抑制し､RANKL下流の破骨細胞分化シグナルを濃度依存的に抑制した｡また成
熟破骨細胞における骨吸収マーカータンパク発現も濃度依存的に抑制した｡
以上の結果から､癌骨破壊病変において､TAE226によるFAX阻害が腫療増殖抑制効
果のみならず､破骨細胞前駆細胞の破骨細胞分化や破骨細胞の骨吸収活性を直接的に抑制
する可能性がⅩⅩ示唆されたC
これらの知見は癌骨破壊病変の新たな治療法の開発に対し一つの方向性を示唆するも
のである｡
よって､本論文は博士(歯学)の学位論文に値するものと認めた｡
